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0, H. BOEHRINGER SOHN, Ingelheim/Rhein. 


1-Phenyl-4-alkyl-3 H-1 ,4-benzodiazepin-2,5-/iFH, 4H?dione und 
Verfahren zu ihrer Heretellung. 


Es wurde gefunden, dafi Verbindungen der allgemeinen Pormel 



I 
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hervorragende pharmakologische , insbesondere psychos eda- 

.*) 

tive und anticonvulsive Eigensohaften besitzen. In dieser 

y I 

Pormel bedeuten: 

R 1 ein Wassers toff atom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest, 

einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy - Oder Athoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest mit .. 
1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 
R^ ein Wasserstof f- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 -2 Kohlenstoffatomen, 

R 4 ein Wasserstof f- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe miV1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R c ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 

5 

gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

r- ein Wasserstoff- Oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe 
6 

mit 1 - 2 Kohienstoffatomen. 

Gegenstand der Erfindung sind 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2,5-^TH, 4H7"dione der allgemeinen Pormel 

*) Der Nachweis der angefuhxten Wirkungen - 3 - 

wurde an Warmbltttern, insbesondere Mausen, 
Ratten, Katzen und Hunden,erbracht, 
9098*41/1633. 
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worin 


R^ ein Y/asserstoff atom, einen niederen Alkylrest mit 1-4 
Kohlenstoffatomen Oder den Benzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest rait 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder Xthoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder 
einen gegehenenf alls durch ein Halogenatom oder einen 
Alkylrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzyl- 
rest, 

^3 ei » Wass erst off- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R^.ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, 
Nitro- r Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine 
AOJcyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl 
gruppe oder eine Alky 1- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen 


bedeuten. 


1810423 


Gegenstand der Erf indung sind ferner Verfahren zur Her- 
stellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2 t 5- 

4H7-dionen der allgemeinen Formel I, welche darin be- 
stehen, dafl man in an sioh bekannter Weise 
• a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Formel 



II 


worin die Reste R 1 bis Rg die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzen 

*c) mit einem geeigneten Halogenierungemittel in dae eritspre- 
chende Saurehalogenid UberfUhrt und dieses gegebenenfalls mit 
einer tertiaren organischen Base behandelt Oder 
fl) mittels eines Acylanhydrids.bzw. Acylhalogenids direkt 
zum Ring schlieflt, odef dafl man 
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worin die Rests R 1 bis Rg die oben angefiihrte Bedeutung be- 
sitzen und x fUr ein Halogenatom steht, in einem geeigneten 
Lbsungamittel mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 

Die Umsetzung einea Anthranilsaurederivates der Forme 1 II 
mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid 
oder einem anderen geeigneten Halogenierungsmittel verlauft 
bevorzugt unter Verwendung geeigneter in/Berter organischer 
Lc5sung8mittel wi© Benzol, Toluol, Xylol oder einem Gemisch 
dieser LiJeungsmittel mit Bimethylformamid. Die anzuwendenden 
Temperaturen hangen ab von der ;jeweils eingesetzten Ausgangs- 
verbindung und kbnnen zwischen Raumtemperatur und der RUek- 
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Umsetzung der Amide mit Halogenaeylhalogeniden vorzugsweise 

in Benzol unter Zusatz der aquivalenten Menge einer organischen 

Base, z. B. Pyridin* 

Die erfindungsgeraaflen Verbindungen kbnnen im Gemisch mit 
den bekannten Arzneimitteltragern in den Anwendungsf ormen, 
wie sie in der Galenik fUr parenterale Oder enterale Appli- 
kation iiblich sind, ssum Einsatz gelangen* Geeignete Anwen- 
dungsf ormen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapf- 
chen, Losungen Oder Pulver; hierbei kbnnen zu deren Her- 
stellung die iiblicherweise verwendeten Hilfs-, Binde-, TrR- 
ger-, Spreng- oder Schmiermittel bzw, Mittel zur Erzielung 
eines Depoteff ektes Anwendung finden. Die Herstellung dieser 
Zubereitungen erf olgt nacfc an sich bekannten Fertigungs- 
methoden. 

Die Verbindungen sollen in einer Dosierung von 1- - 100, vor- 
zugsweise 5-50 mg/Dosis zur Anwendung gelangen. 

Pie f Ql g e nA c ft B eia p iele ., d i e n e n nw n a hw e n B a p ltt wto a nwg d a y 
Brffin e Luagj otmo oio jodooh ou booohyttnlEeni 


- 8 - 
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In der foXgenflen labeXXe Bind die Ergebnieae der phariiiafcQXo- 
gieohcn Unterauohungcn auf Gedation (MeBeung der Ataxie) und 
AntikonvuXoion (Mossung dea maximaXen EXektrooohooke) Buaam- 
mengoeteXXt. BHmtXiohe Seeta warden mit Rauaen durohgofilbrt, 
die fiubatanaen vurden oraX eppXieiert* 

a) fiutflohteat 

Die Eiere warden auf eine urn 35° geneigte Wanke MetaXX- 
platta geBetat* die ED 50 iat die Boaie, bei welqher 50 
der ffiere eioh infolge der aedierenden Wirkung dor ver- 
abreiohton Teatoubatane auf dieeer ELatte niont siehr haX- 
ten kBnnen und abrutaohen* 

b) Ataxia 

AXo AD 50 wird diejenige Doaio beeeiehnet, bei weloner bei 
50 i* dor Eiere die BeweGungen der Extremitttten niobt mete 
fcoordiniort eind. 

a! MftTlmfller BXektroaohook 

Die liera werden nitteXa AugeneXektroden wit einem definita 
ten Strom geooliookt* Bein maximaXen EXektroaohook Boigen 
100 f* der unbehandeXten Kontrolltiart den maximaXen Streok- 
fcrampf* Unter Einwirkung antikonvuleiver Hittel wird der 
maxlmaXa Strcokkrampf gana Oder teiXweiae vorntttdart. 

Bit EB 50 iat diojenige Boaie, bei der 50 9& der Vereuoha- 
tiere keinen maximaXen Btreokkrampf eeigen* 

d) goxieitat 

Bie mittXere XetaXe Booia <M> 50 ) wurde naob BitehfieXd und 
Wilooxon tf. of Eharmaool. txptl* The rap., Sand 2j£, S. 99 
(1949) biatimmt. 

Bie Werte warden in aXXen fallen grafiaeh trnittflt* 
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VcrMndung 


Rutoohteat Ataiie Ha**EleJrtro- Kb 

BDe n mg/kg £B(. n ag/kg b oho ok 50 
5U 5U ED 5£) nffAg ng/lrg 


l-Phcnyl-4»motbyl- 

encodincopin»2|5» 
in, 4H]-aIon 


l-Eienyl-4-athyl* 
e-chlor*»3!Irlt4- 
ben20dinBGpin-2. 5- 
[lfl, 4H]-dlon 

l-(2»CEbrphenyl)-4~ 
xaothyl-O-ohlor^H-* 
1 ,4*bensodiasopin- 
2»5~[m, 4U]-dlOtt 

1- (2-Chlorphenyl)« 
4-athyX-0-ohlor-3H- 
1 ,4-t)onzodlAzepln«» 

2- ,5-[lH, 4n]-aloa 

l«Bienyl--4«-n-twtyl-> 
8-ohlarH5IHl ,4-poii"" 
Eodlasopin-2, 5-llH, 
4Hj-dion 

l-Raei)yl-4«iithyl»8* 
n:'.tro-5lM , 4*benB0* 
aiascpin-SiJjfllH, 
4HJ-dion 

l-Phenyi~4-athyl-8- 
oyono-511-1 , 4-btrao- 

dinaenin-2,5-'(lI!, 
4HJ-aion 


27 


27 


60 


50 


91 


35 


34 


29 


48 


14 


44 


70 


86 


190 


45 


230 


70 


>305 


> 2700 


> 2500 


} 3000 


> 3100 


> 3090 


> 2900 


/>1000 


Beispiel 1 

1-Phenyl-4-methyl-8-chlor-3H-1 ,4-benzodiazep in-2 , 5-/1H, 4H7-dion 
7,36 g (= 0,03 Mol) Carboxymethyl-methyXamido-N-phenyl-4-chlor- 
anthranilsaure werden in 50 ml Benzol und 5 ml Dimethylforma- 
raid gelBst und in der Kalte unter RUhren innerhalb von 10'Minuten 
mit einer Losung von 3,1 g Thionylchlorid in 10 ml Benzol ver- 
setzt. Die Temperatur steigt auf 35 °C. Man riihrt zwei Stunden 
bei Raumtemperatur nach, dampft das Losungsmittel ab, nimmt den 
RUckstand in Methylenchlorid auf und schuttelt zur Entfernung 
der sauren Bestandteile mit Natriumbicarbonatlbsung aus. 
Die getrocknete Methylenchloridphase wird eingedampft und der 
RUckstand aus Methylenchlorid/lsopropylather umkristallisiert. 
Man erhalt 3,2 g 1-Phenyl-4-methyl-a-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin- 
2,5-^H, 4H7-dion vom Pp.; 209 - 210 °C. 

Daa Ausgangsmaterial wurde wie folgt erhalten: 

74 g (= 0,03 Mol) Phenyl-4-chloranthranilsaure werden in 800 ml 

Petrolather suspendiert. Unter RUhren fiigt man 62,5 g Phosphor- 

pentachlorid zu und erhitzt danach auf ungefahr 50 °C. 

Die Raktion setzt spontan ein und ist nach 15 Minuten beendet. 

Es entsteht eine klare gelbe Lbsuhg Uber ainer geringen Menge 

Bodensatz* Man filtriert heifl ab und erhalt nach KUhlen in 

Eis lange gelbe Nadeln, die gegebenenfalls nochmals aus Iso- 

propylather umkristallisiert werden. 

Ausbeute 90 - 95 d. Th. vom Pp. 100 - 101 °C. 

0,2 Mol (= 53 g Saurechlorid) werden in 500 ml Methylenchlorid 
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gelbst. Unter kr&ftigem RUhren fugt man gleichzeitig eine 
L<5sung von 0,2 Mol (26,2 g) N-Methylaminoeseigsaureathyl- 
ester und 16,8 g Natriumbicarbonat, gelfcst in 50 ml WaBser, 
hinzu. Nach ca. 30 Minuten let die Reaktion beendet. Die 
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 75 g Rohester, die in 200 ml Athanol ge- 
lost werden. Man fiigt 35 g Atzkali in 200 ml Wasser hinzu 
und kocht 15 Minuten unter RttckfluB. Der Alkohol wird abde- 
stilliert, der RUckstand mit Wasser verdiinnt, mit Salzsaure 
angesauert und rait Methylenchlorid ausgeschiittelt. 
Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 75 g Carboxymethyl- 
methylamino-N-phenyl-4-chlor-anthranilsaure . 

Beispiel 2 

i^Phenyl-4"athyl-8-chlor-3H-1 > 4-benzodiazepin"2,5-/TH, 4H7-dion 
38,4 g Carboxymethyl-athylamido-N-phenyl-4-chloranl^anil6aure 
werdnn in 250 ml Benzol gelbst. Man gibt 50 ml Essigsaure hinzu 
und kocht eine Stunde unter RUckfluIB. Die sauren Bestandteile 
werden mit Natriumbicarbonatlbsung ausgeschUttelt, die Benzol- 
phase getrocknet und eingedampft. Den RUckstand kristallisiert 
man aus Methylerichlorid/Petrol&ther urn, 
Ausbeute: 26 g vom Pp. 193 - 195 °0. 

Beispiel 3 

1 -Phenyl-4-a^hyl-8-chlor-3H- 1 , 4-benzodiazepin-2 , 5-/TH , 4H7-dion 
1,2 g Natriummethylat werden in 120 ml Toluol Buspendiert . Man 
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destilliert 20 ml Toluol ab, eetzt 7,0 g 1= 20*1) 2-^(N-0hlor- 
acyl-N-phenyl)-amino7-4-chlor-athylben Z amid hinzu und kocht zwei 
Stunden unter RUckf luB und RUhren, Dae Reaktionsgemisch wird 
mehrmals mit Wasser ausgeschUttelt , die Toluolphase getrock- 
net und eingedampft. Der feste RUckstand ergibt nach Digerie- 
ren mit Isopropy lather, Absaugen und Umkristallieieren aus 
Methylenchlorid-Petrolather 4 g ( = 65 $ d. Th. ) 1-Phenyl- 
4-athyl-8-chlor-3H-1,4-benzodiazepin-2.5-Z"1H, 4H7-dion vom 

Fp. 193 - 195 °C 

Das Ausgangsraaterial wurde wie folgt erhalten: 
80 g (0,3 Mol) 3-Chlor-Ii-phenylanthranilsaurechlorid werden 
in 400 ml Methylenchlorid gelbst und unter RUhren und Kiihlen 
110 ml 25 #iges waBriges Athylamin zugetropft. Man rUhrt 30 
Minuten nach, trennt die Methylenchloridphase ab, wascht mit 
Wasser, trennt erneut, trocknet, dampft ein und kristallisiert 
aus Isopropylather urn. 

Ausbeute: 74 g (= 90 $ d. Th.) vom Pp. 101 - 102- 0. 
17,4 g (0,06 Mol) Amid warden in 350 ml Benzol und 4,8 ml 
Pyridin gelbst. Unter RUhren setzt man 6,8 g reines Chlorace- 
tylchlorid in 20 ml Benzol hinzu und halt die Temperatur 24 
Stunden bei 50 °C. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser, Natrium- 
carbonatlb'sung und nochmals mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird aus Methylen- 
chlorid-Isopropy lather umkristallisiert. 

Ausbeute an 2- < /"(N-chlor-acyl-N-phenyl)-amino7-4-chlor-athylben z- 
amid: 7,8 g (= 38 1* d. Th.) vom Pp. 167 - 168 °C. 


909841/1633 - *S - 


Analog den oben besehriebenen Arbeitsweisen wurden ferner die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 



Beispiel 
Nr.. 

R 1 

R 2 

R 3 

R 4 

R 5 

R 6 

Schmelz- 
punkt °C 

5 
6 
7 

8 . 
9 

10 
11 
1.2 
13 
14 
15 
16 
17 

18 
19 

H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 

CH 3 
C 2 H 5 

CH 3 
C 2 H 5 

HC-CH3 

3 

°2 H 5 

GH 3 
(CH 2 ) 3 -CH 3 

0H 2 =0H-CH 2 

CH 3 

C 2 H 5 
G 2 H 5 
C 2% 

H 
H 
8-C1 

d-ci 
a-ci 

8-01 
8-C1 
8-C1 
8-01 

7- C1 

8- 01 : 

8-C1 
8-CH 3 

7- C1 

8- N0 0 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 

H. 

H 

H 

H 

H 

/ H 

H 
H 

4'-0H 3 
4'-CH 3 
H* 

2 '-01 
2 '-01 
H 
H 
H 

2'-CH 3 

2 ' -0CH 3 

H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 

■ H 

H 
H 
H 
H 

r 

3'-CH 3 
H 
H 

H 
H 

162-163 
126-127 ^ 
190-192 W 

206-207 
178-180 

165-167 
162-164 
195-197 

153- 154 
128-130 
175-176 
175-176 

154- 155 

126-127 

155- 157 
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B«ltpl«l 

Mr. 1 

H 

R 2 


R 4 

R 5 

R 6 

20 

H 

°A 

8-0fj 

K 

H 

3-01 

H 

21 

u 

°2 U 5 

8-01 

H 

H 

22 

u 

0 2 H 5 

B-ON 

H 

H 

H 


1 8; T 0 4 23 


Ip,° G 


192 

172-173 
186-187 
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Beispi e l I 
Dragees: 

1 Dragee-Kern enthalt: 

1-('2-Chlorphenyl)-4-athyl-8-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin-2, 5-/1H, 4g7 

dion 10,0 mg 

Milchzucker 25,5 mg 

Maisstarke 13,0 mg 

Gelamtine 1 ,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 mg 

Herstellung: 

Me Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird in einer 10 #igen wassrigen Gelaatinelbsung durch ein 
Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40 °C getrocknet 
und nochmals durch ein Sieb gerieben. Das eo erhaltene Granulat 
wird mit Magnesiumstearat gemischt und verprefit. Die auf diese 
Weise hergestellten Dragee-Kerne werden in Ublicher Weise mit • 
einer HUlle uberzogen, die mit Hilfe einer wassrigen Suspension 
von Zucker, Titandioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht 
wird. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwache poliert. 

Dragee-Endgewicht: 100 mg. * 

Beispiel II 

Supositorien; 

1 Zapfchen enthalt: 

1-Phenyl-4-athyl-8-chlor-3H-1,4-benzodiazepin -2,5-/~1H, ^H7-dion 

909841/1633 10,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45; ein Triglycerid- 1690,0 mg 


181 OA 23 

Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauch- 
Homogenisators in die geschmolzene und auf 40 °C abgekUhlte 
"Zapfohenmasse eingertthrt. Die Masse wird bei 35 °C in leicht 
vorgekiihlte Pormen ausgegossen. 
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1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2,5-Z~ 1H » 4H7-aione 
der ailgeraeinen Formal 



worin 

ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest rait 1 - 4 
Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder A'thoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstoffatorae aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenf alls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest mit 
T - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 
R^ ein Waaserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R 4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 

909841/1633 


•1810423 

Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe Oder eine Alkyl- Oder 
Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R ein Wasseratoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 

5 ..... 

gruppe oder eine Alky 1- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
st of fat omen, 

r ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 - 2 Kohlenstoffatomer bedeuten. ... , : 


2. i-(2-0hlorphenyl)-4-athyl-8-ohlor-3H-1,4-benzodiazepin- 
2,5-/"lH, 4g7-dion. 

3 . 1-Phenyl-4-athyl-oVchlor-3H-1 , 4-benzodiazepin-2, 5-fm, 4H/- 
dion. 


4. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-4-alky 1-3H- 1 , 4- 
benzodiazepin-2 , 5~Z~ 1H » .4^-dionen der allgemeinen Formel 


Oft- R t 
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worin 

R-j ein Wassers toff atom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder Athoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1-3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest mit 
1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R^ ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Trifluorraethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl-r oder 
Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R^ ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoff* oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 - 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter Weise 
a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 

R 2 ?1 j}- 

- C - OH 



worin die-ResteR., bis.Rg die ob-n angefUhrte Bedeutung besitzen, 
°*) mit einem geeigneten Halogen ierungsmitt el in das entspre- 
chende Saurehalogenid tiberfUhrt und dieses gegebenenfalls rait 
einer tertiaren organischen Base behandelt, oder 
fl) mittels eines Acylanhydrides bzw. Acylhalogenides direkt 
zum Ring schlieflt, oder daG man 
b) ein Diamid der allgemeinen Pormel 

0 R, 



worin R 1 bis R g die oben angefUhrte Bedeutung besitzen und 
x ein Halogenatom bedeutet, in einem geeigneten Lbsungsmittel 
mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 
Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoff eine oder • 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Pormel I in Mengen von 
1 - 10.0, vorzugsweise 5-50 mg/Dosis im Gemisch mit ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 
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q/black borders 

zage cut off at top, bottom or sides 
ded text or drawing 
[^blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

splines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 


